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La presents invention concerne I'utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses 
precurseurs ou derives metaboliques dans ou pour la fabrication d'une composition pour 
application topique sur la peau, comme agent d6pigmentant et/ou blanchissant de la 
peau, en particulier dans le traitement des taches pigmentaires. 

La couleur de la. peau liumaine est fonction de differents facteurs et notamment des 
saisons de i'annee, de Torigine ethnique et du sexe. et elle est principalement determinee 
par la nature et la concentration de melanine produite par les melanocytes. Les 
melanocytes sont les cellules specialisees qui synthetisent la m6lanine organis§e sous 
forme d'organelles particuliers. les m6lanosomes. En outre, a differentes periodes de leur 
vie, certaines personnes voient apparaitre'sur la peau et plus specialefnent sur les mains 
et le decollete, des taches plus foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une 
het6rogen§ite. Ces taches sont dues aussi a une concentration importante de melanine 
dans les keratinocytes situes a la surface de la peau. 

Le m^canisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-^-dire de la formation de 
la melanine est particulierement complexe et fait intervenir schematiquement les 
principales etapes suivantes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > M6lanine 

La tyrosinase (monoph6nol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxy do-red uctase EC 
1.14.18.1) est renzyme essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle 
catalyse notamment la reaction de transformation de la tyrosine en Dopa 
(dihydroxyphenylalanine) grace a son activite hydroxylase et la reaction de 
transformation de la Dopa en dopaquinone grace d son activite oxydase, Cette 
tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a Tetat de maturation sous Taction de certains 
facteurs biologiques. 

Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la vitalite 
des melanocytes 6pidermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere 
av c une des etapes de la biosynthdse de la m6lanine soit en inhibant une des enzymes 
impliqu6es dans la melanogenese, soit en s'intercalant comm analogue structural d'un 
des composes chimiques de la chaTne de synthase de la melanine. chaine qui peut alors 
etr bloquee et ainsi assurer la depigmentation. 
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Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus particulierement 
rhydroquinone et ses d§riv6s, en particulier ses ethers tels que le monom^thylether et le 
mono6thyl§ther d'hydroquinone. Ces composes, bien qu'ils presentent une efficacite 
certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondaires du fait de leur 
5 toxicite, ce qui peut rendre leur emploi d6licat. voire dangereux. Cette toxicity provient de 
ce qu'ils interviennent sur des m§canismes fondamentaux de la mfelanog§n6se en tuant 
des cellules qui risquent alors de perturber leur environnement biologique et qui par 
consequent obligent la peau d les evacuer en produisant des toxines. 



10 Ainsi. rhydroquinone est un compos6 particulierement irritant et cytotoxique pour le 
melanocyte, dont le remplacement. totat ou partlel. a et§ envisage' par de nombreux 
auteurs. 

Uutilisation de substances d6pigmentantes topiques inoffensives presentant une bonne 
15 efficacite est tout particulierement recherch6e en vue de trailer les hyperpigmentations 
regionales par hyperactivite m§lanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, 
survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une 
contraception oestro-progestative. les hyperpigmentations localis6es par hyperactivite et 
proliferation m6Ianocytaire benigne. telles que les taches pigmentaires seniles dites 
20 lentigo actiniques. les hyperpigmentations ou depigmentations accidentelles, 
eventuellement dues d la photosensibilisation ou a la cicatrisation post-iesionnelle. ainsi 
que certaines leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces dernieres (les cicatrisations 
pouvant aboutir e une cicatrice donnant d la peau un aspect plus blanc et les 
leucodermies), A defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee. on acheve de 
25 depigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner e I'ensemble de la peau 
une teinte blanche homogene. 

Aussi. il subsiste le besoin d*un nouvel agent blanchissant de la peau humaine a action 
aussi efficace que ceux connus, mais n'ayant pas leurs inconvenients. c'est-a-dire qui 
30 soit non irritant, non toxique et/ou non allergisant pour la peau. 

La demanderesse a trouve de maniere inattendue que la DHEA et Tun au moins de ses 
precurseurs ou derives metaboliques presentent une activite depigmentante, meme S 
faibles concentrations, sans faire preuve de cytotoxicite. 



35 
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La DHEA. ou d6hydroepiandrost6rone. est un sterofde nature! produit essentiellement 
par les glandes corticosurrenales. Elle est connue pour ses proprietes anti-Sge, liees a 
sa capacite a promouvoir la keratinisation de Tepiderme (JP-07 196 467) at a lutter 
centre Tosteoporose (US-5.824,671), ou encore dans le traitement des peaux seches, en 
5 raison de son aptitude d augmenter la production endogfene et la secretion de sebum et 
d renforcer I'effet barriere de la peau (US-4,496,556). La DHEA est 6galement decrite 
dans le traitement de I'obesite et du diabete (WO 97/13500). II a en outre 6te propose 
d'utiliser le sulfate de DHEA contre Talopecie (JP-60 142 908) et pour trailer differents 
signes du vieillissement tels que les rides, la perte d*eciat de la peau et le reldchement 
10 cutane (EP-0 723 775). Toutefois, il n*a encore jamais 6te sugger6 que la DHEA ou Tun 
au moins de ses precurseurs ou derives metaboliques pouvaienf avoir une activite 
d6pigmentante en agissant directement sur la melanogen^se. 

La presente invention a done pour objet Tutilisation de la DHEA ou de Tun au moins de 
15 ses precurseurs ou derives metaboliques dans une composition cosmetique pour 
application topique sur la peau, comme agent depigmentant et/ou blanchissant de ia 
peau. 

L'invention a aussi pour objet Tutilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses 
20 precurseurs ou derives metaboliques pour la fabrication d'une composition pour 
application topique sur la peau, destinee a la depigmentation et/ou au blanchiment de la 
peau. 

En particulier, Tlnvention a pour objet Tutilisation de la DHEA ou de I'un au moins de ses 
25 precurseurs ou derives metaboliques pour la fabrication d'une composition pour 
application topique sur la peau, destinee au traitement des taches pigmentaires, telies 
que les lentigo actiniques. 

II a §galement ete decouvert que la DHEA permettait d'ameliorer rhomogeneit§ de la 
30 couleur de la peau. 

La present inv ntion a done aussi pour objet Tutilisation de la DHEA ou de Tun au moins 
de ses precurseurs ou derives metaboliques dans une composition cosm6tique pour 
application topiqu sur la peau, pour amSliorer rhomog§neit ' de la peau. 
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La DHEA utilisable selon I'invention est par exemple disponible aupres de la soci§t6 
SIGMA ou d'AKZO NOBEL. 



Par precurseurs de la DHEA. on entend ses precurseurs biologiques immediats ou 
5 substrats. et non ses precurseurs chimiques. Des exemples de precurseurs sent le 
cholesterol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone, le 5-androstenediol, le 
sulfate de DHEA. le sulfate de 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate de 5- 
androstenediol. sans que cette liste soit limitative. 

10 Par "derives metaboliques" de la DHEA. on entend notamment le 5-androstene-3p-17p- 
diol (ou adiol), le sulfate de 5-androsterie-3p-17p-diol et la 4-andirbstene-3.17-dione, 
sans que cette liste soit limitative. 

La composition contenant la DHEA ou Tun au-moins de ses pr6curseurs ou derives 
15 metaboliques est appropriee d une utilisation topique et elle contient done un milieu 
physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible avec la peau et ses phaneres t Is 
que les polls ou les cheveux. 

Cette composition peut renfermer de 10"® a 10% en poids. avantageusement de 0.1 ^ 5% 
20 en poids, et mieux, environ 1% en poids de DHEA ou de son precurseur ou derive 
metaboiique. 

Elle peut se presenter sous toutes les formes gaieniques normalement utilisees pour une 
application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique, 
25 d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux, ou d*un 
produit anhydre liquide, pSteux ou solide. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Taspect d'une creme blanche ou 
color6e, d'une pommade, d'un lait. d'une lotion, d'un serum, d'une p§te, d'une mousse. 
30 Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle peut 
egalement se presenter sous forme solide. et par exemple sous forme de stick. Elle peut 
etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage. 

De fagon connue. la composition selon Tinv ntion peut contenir egalement les adjuvants 
35 habituels dans les domaines cosm6tique et dermatologique, tels que des geiifiants 
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hydrophiles ou lipophiles. des actifs hydrophiles ou lipophiles, des conservateurs, des 
antioxydants, des solvants, des parfums, des charges, des filtres. des pigments, des 
absorbeurs d'odeur et des matieres colorantes. Les quantites de ces diff6rents adjuvants 
sont celles classiquement utilis6es dans les domaines consideres, et par exemple de 
5 0,01 d 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, seion leur nature, peuvent 
etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans des v6sicules 
lipidlques et/ou dans des nanoparticules. 

Bien entendu, Thomme du metier veillera a choisir ces eventuels composes 
10 complementaires, actifs ou non actifs. et/ou leur quantite, de telle mani^re que les 
propriates avantageuses de la DHEA ou de ses pr6curseurs ou derives ne soient pas, ou 
sensiblement pas, altSrees par Tadjonction envisagee. 

Lorsque la composition selon invention est une emulsion, la proportion de la phase 
15 grasse peut aller de 0,5 d 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les 
co^mulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi 
ceux classiquement utilises dans le domaine considers. Uemulsionnant et le co- 
emulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % 
20 en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Comme huiles utilisables dans invention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
25 animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser 
comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires 
(cire de carnauba, ozokerite). 

30 Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20. 
et les sters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme g6lifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
35 carboxyvinyliques (carbomer), les copolym6res acryliques tels que les copolym^res 
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d*acrylates/alkylacrylates. les polyacrylamides. les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles. et. comme g6lifiants lipophiles. on peut citer les argiles modifi§es 
comme les bentones. les sels metalliqu s d'acides gras, la silice hydrophobe et les 
poly6thyl6nes. 

Comme actlfs, on peut utiliser notamment les polyols. les vitamines. les agents 
k§ratolytiques et/ou desquamants. les agents antHnflammatoires, les agents apaisants 
et leurs melanges. En outre, bien que la DHEA et ses prfecurseurs ou deriv6s 
m6taboliques aient ^ eux seuls une activite depigmentante justifiant leur utilisation 
comme seul actif dfepigmentant d'une composition blanchissante. on peut egalement 
ajouter d la composition selon Tinvention d'autres agents d6pigmentants. ce qui permet 
rfutiliser ces demiers d des doses moins §Iev6es. En cas d'incompatibilite, certains au 
moins des actifs peuvent §tre incorpor6s dans des spherules, notamment des vesicules 
ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules (nanocapsules et/ou nanosphdres), 
de maniere a ce que les actifs incompatibles entre eux soient isoles les uns des autres 
dans la composition. 

Selon une forme de realisation prefer6e de Tinvention, les compositions contenant la 
DHEA ou ses pr6curseurs ou d6riv6s renferment en outre au moins un filtre UV et/ou un 
20 autre agent depigmentant et/ou un agent k6ratolytique. 

Comme filtres UV. on peut citer : 

(1) les derives de dibenzoylmethane et en particulier le 4-(ter.-butyl) 4-methoxy 
25 dibenzoylmethane, notamment celui propos6 d la vente sous la denomination 

commerciale de "PARSOL 1789" par la Societe GIVAUDAN, et le 4-isopropyl- 
dibenzoylm6thane. filtre vendu sous la denomination de "EUSOLEX 8020" par la Society 
MERCK ; 

(2) les filtres actifs dans I'UVA derives du benzylidfene camphre. dont un exemple 
30 particuliferement prefer6 est Tacide benzene 1 .4-[di(3-m6thylid6necampho 10-sulfonique)] 

tel que le produit vendu sous le nom MEXORYL SX par le societe CHIMEX. d§crit 
notamment dans les demandes de brevets FR-A- 2 528 420 et FR-A- 2 639 347 ; 

(3) 1 s filtr s actifs dans TUVB derives du benzylid^ne camphre, t en particuli r 
le 4-m6thyl benzylidSne camphre. disponlble aupr6s de la soci6t§ MERCK sous la 

35 denomination commerciale EUSOLEX 6300 ; 
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(4) les filtres actifs dans I'UV-A du type benzimidazole ou benzoxazole, tels que 
I'acide 2-ph§nyl benzimidazole 5-sulfonique, disponlble auprfes de la soci6t6 MERCK 
sous la denomination commerciale EUSOLEX 232 ; 

(5) les derives de benzoph6none qui peuvent dtre avantageusement choisis dans 
5 le groupe constitu6 par : la 2-hydroxy-4-m6thoxy-benzoph6none, encore appel6 

oxybenzone (benzopli6none-3) comme le produit vendu sous le nom UVINUL M40 par 
BASF ; et I'acide 2-hydroxy-4-m6thoxy-benzopli6none-5-sulfonique, encore appele 
sulisobenzone (benzoplienone-4) comme le produit vendu sous le nom UVINUL MS 40 
par BASF, ainsi que sa forme sulfonate de sodium (benzopli6none-5) ; 
■JO (6) les d§riv§s silanes ou les polyorganosiloxanes a groupement benzophenone 

tels que ceux decrits dans les documents EP-A-0389 377, FR-A-2 657 351 et EP-A-0 
655 453 ; 

(7) les benzotriazoles et silicones benzotriazoles, de pr6f6rence ceux decrits dans 
les brevets US-4316033, US-4328346, EP-B-0354145, EP-B-0392883 et EP-B- 

15 0660701 ; 

(8) les derives de triazines decrits notamment dans le brevet US4617390 et les 
demandes de brevet EP-A-087098, EP-A-0517104, EP-A-0570838 et EP-A-0796851 , en 
particulier la 2,4,6-tris[p-(2'-6thylhexyl-1'-oxy-carbonyl)anilinol-1,3,5-triazine vendue 
notamment sous la denomination commerciale de UVINUL T 150 par la Soci§t§ BASF ; 

20 (9) les derives de I'acide cinnamique tels que le para-m6thoxy cinnamate de 2- 

6thylhexyle. vendu notamment sous le nom commercial PARSOL MCX par la Societe 
GiVAUDAN : 

(10) les 2-cyano-33-diphenylacrylate d'alkyle et, de maniere preferentielle, 
I'octocrylene vendu sous le nom Uvinul N 539 par la Societe BASF ; 
25 (11) le compose de formule (I) suivante, ou 2-(2H-benzotriazole-2-yl)-4-methyI-6- 

[2-m6tliyl-3-[1 .3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethylsilyl)oxy] disiloxanyl]propynyl]ph§nol, d^crit 
dans la demande de brevet EP-A-0 392 883 : 




(I) 



(12) et leurs melanges. 

5 Comme autre agent d6pigmentant, les compositions selon Unvention peuvent par 
exemple comprendre au moins Tun des compos§s suivants : Tacide kojique ; Tacide 
ellagique ; I'arbutine et see derives tels que ceux decrits dans les demandes EP-895 779 
et EP-524 109 ; I'hydroquinone ; les deriv6s d'aminoph6nol tels que ceux decrits dans les 
demandes WO 99/10318 et WO 99/32077, et en particulier le N-cholesteryloxycarbonyl- 

10 para-aminophenol et le N-6thyloxycarbonyl-para-aminophenol ; les derives 
d*iminoph§nol, en particulier ceux d6crits dans la demande WO 99/22707 ; I'acide L-2- 
oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; Tacide 
ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d*ascorbyle ; et les extraits de 
plantes, en particulier de r^glisse, de mOrier et de scutellaire, sans que cette liste soit 

15 limitative. 

Les agents keratolytiques susceptibles d'etre utilises dans les compositions selon 
{'invention comprennent notamment les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, 
lactique, glycolique, mandelique, malique et tartrique ; les p-hydroxyacides et notamment 
20 Tacide salicylique et ses d6riv6s decrits dans les demandes FR-A-2 581 542, EP-875 
495. WO 98/35973 et EP-756 866; les a-cetoacides et les p-c6toacides ; les r6tinoTdes 
et en particulier le retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG-CoA reductas , 
comme d6crit dans la demande EP-738 510 ; et les derives de sucre tels que ceux 
decrits dans la demande EP-853 472. et en particulier le 0-octanoyl-6'-p-D-maItose. 

25 

Ces compositions constituent notamment des cremes de protection, de traitement ou de 
soin pour I visage, pour les mains ou pour le corps, des laits corporels de protection ou 
de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin ou le traitement de la peau, des lotions 
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d nettoyage ou de disinfection, des compositions. pour le bain, des fonds de teint et des 
cremes teintees. Dans ces derniers cas. la composition contient des pigments. 



Uinvention va maintenant etre illustree a I'aide des exemples non limitatifs suivants. 

5 

Example 1 : Composition d base de DHEA 
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On a priparS la composition suivante, dans laquelle les proportions des differents 
constituants sont indiquees en pourcentage ponderal : 



0 



DHEA 2 % 

Isostearate de propylene glycol 13 % 

Polyethylene glycol (8 OE) 5 % 

Propylene glycol 3 % 

15 Pentylene glycol 3 % 
Stearate de glyceryle et stearate de 

polyethylene glycol (1 00 OE) 5 

Mono-stearate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 0,5 % 

Alcool cetylique oxyethylene (20 OE) oxypropylene (5 OP) 1 % 

20 Gelifiants 0,5 % 

Benzoates d'alkyle en C12-15 4 % 

Ethanol 3 % 

Hydroxyde de sodium 0,12% 

Conservateurs 0,7 % 

25 Eau qsp. 



Exemple 2 : Mise en evidence de I'activite depigmentante de la DHEA 



a- Protocole 

30 

On a teste une emulsion huile-dans-eau gSlifiSe, renfermant 1% en poids de DHEA 
comme seul actif, sur un groupe de vingt sujets de sexe feminin. §ges de 55 a 70 ans. 
Uemulsion a ete appllquee matin et soir pendant quatre mois sur le dos d'une main. 
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Les taches presentes sur la peau ont §t6 6valu6es avant et apres traitement par 
observation visuelle r6alis6e par un expert, en attribuant aux taches un score global de 0 
^ 7 en fonction de leur nombre. de leur taille et de leur intensite (evaluation clinique). 

Elles ont 6galement 6te evalu§es par colorimetrie, a Taide d'un chromamfetre Minolta 
CR200 (Evaluation biophysique). Get appareil d6crit les couleurs dans un espace a trois 
dimensions, en utilisant le systems de coordonn6es L, a* et b* recommande par la CIE, 
oil L* exprime la luminance ou clart6 de la couleur (0 conrespondant au blanc et 100 au 
noir), a* est la composante de separation entre le vert (negatif) et le rouge (positif) et est 
corr6lee d Teryth^me cutane. et b* varie du bieu (n6gatif) au jaune (positif) et exprime la 
pigmentation cutanee. Ce parametre b* a'6t6 utilise pour evaluer revolution des taches 
au cours du traitement. II est la r6sultante de la moyenne de six mesures individuelles 
effectu6es par zone et par temps de mesure. 

b- R6sultats 

Evaluation clinique : 



score clinique intensite des taches pigmentaires 




Le graphe ci-dessus montre une amelioration du score clinique global des taches 
pigmentaires sur la main trait6e avec la DHEA alors que ce score est constant sur la 
main non trait6e. 



Evaluation biophysique : 
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15 



Le graphe ci-dessus montre une diminution de la composante b de la couleur de la peau, 
done une reduction de la pigmentation de la peau, plus importante sur la main traitSe a la 
DHEA que sur la main non traitee. 
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12 ^^iJiiie 
REVENDICATIONS ' ''^^t^Oft 

1 . Utilisation de la DHEA ou de I'un au moins de ses pr§curseurs ou derives 
m6taboliques dans une composition cosm§tique pour application topique sur la peau, 
comme agent depigmentant et/ou blanchissant de la peau. 

2. Utilisation de la DHEA ou de i'un au moins de ses pr6curseurs ou derives 
metaboliques dans une composition cosmetique pour application topique sur la peau. 
pour am6liorer rhomog6n6ite de la peau. 

3. Utilisation de la DHEA ou de I'un au moins de ses precurseurs ou derives 
m§taboliques pour la fabrication d'une composition pour application topique sur la peau. 
destin6e a la depigmentation et/ou au blanchiment de la peau. 

16 4. Utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives 
metaboliques pour la fabrication d'une composition pour application topique sur la peau. 
destinee au traitement des taches pigmentaires. en particulier des lentigo actiniques. 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4. caracteris§e en ce que 
20 ledit pr6curseur est choisi parmi : le cholesterol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy 

pregnenolone, le 5-androstenediol, le sulfate de DHEA. le sulfate de 17a-hydroxy 
pregnenolone et le sulfate de 5-androstenediol. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 S 4. caracteris§e en ce que 
25 ledit derive metabolique est choisi parmi : le 5-androst6ne-3(^17^iol (ou adiol). le 

sulfate de 5-androstene-3p-17p-^iol et la 4-androstene-3,17-dione. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes. caracteris6e en ce 
que la DHEA ou son pr§curseur ou derive metabolique est present en une quantite allant 

30 de 10"® ^ 10% en poids. par rapport au poids total de la composition. 

8. Utilisation selon la r vendication 7, caracterise en ce que la DHEA ou son precurseur 
ou derive metabolique est present en une quantite allant de 0.1 a 5% n poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

35 
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9. Utilisation selon la revendication 8. caracteris6e en ce que la DHEA ou son precurseur 
ou derive metabolique est present en une quantite d*environ 1% en poids, par rapport au 
poids total de la composition. 

5 10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que ladite composition renferme en outre au moins un filtre UV et/ou un autre agent 
depigmentant et/ou un agent keratolytique. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracteris6e en ce que ledit filtre UV est choisi 

10 parmi : les derives de dibenzoylmethane et en particulier le 4-(ter.-butyl) 4*-metlioxy 
dibenzoylmethane et le 4-isopropyl-dibenzoylmethane ; les filtres' actifs dans I'UVA 
derives du benzylidene camphre, tels que I'acide benzene 1 ,4-[di(3-methylldenecampho 
10-sulfonique)] ; les filtres actifs dans TUVB derives du benzylidene camphre, et en 
particulier le 4-methyl benzylidene camphre ; les filtres actifs dans TUV-A du type 

15 benzimidazole ou benzoxazole, tels que I'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique ; les 
derives de benzophenone notamment choisis dans le groupe constitue par : la 2- 
hydroxy-4-methoxy-benzophenone. Tacide 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone-5- 
sulfonique, et sa forme sulfonate de sodium ; les derives siianes ou les 
polyorganosiloxanes d groupement benzophenone ; les benzotriazoles et silicones 

20 benzotriazoles ; les derives de triazines, en particulier la 2,4,6-tris[p-(2'-ethylhexyl-1 -oxy- 
carbonyl)anilino]-1,3,5-triazine ; les derives de Tacide cinnamique tels que le para- 
methoxy cinnamate de 2-§thylhexyle ; les 2-cyano-33-diphenylacrylate d'alkyle et, de 
maniere preferentielle, Toctocrylene ; le compos§ de formule (I) suivante, ou 2-(2H- 
benzotriazole-2-yl)-4-methyl-6-[2-methyl-3-[1,3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethyl^ 

25 disiloxanyl]propynyl]phenol : 




et leurs melanges. 
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12. Utilisation selon la revendication 10, caract6ris6e en ce que ledit autre agent 
depigmentant est choisi parmi : Tacide kojique ; Tacide ellagique ; I'arbutlne et ses 

5 derives ; i'hydroquinone ; les derives tels que le N-cholesteryloxycarbonyl-para- 
aminoph§nol et le N-6thyloxycarbonyl-para-aminoph6nol ; les derives d'iminophenol ; 
Tacide L-2-oxothia2olldine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; 
I'acide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d*ascorbyle ; et les extraits de 
plantes, en particulier de reglisse. de mOrier et de scutellaire. 

10 

13. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que ledit afgent k6ratolytique 
est choisi parmi : les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, lactique, glycolique, 
mand6lique, malique et tartrique ; les p-hydroxyacides et notamment Tacide salicylique et 
ses derives ; les a-cetoacides et les p-c6toacides ; les r6tinoides et en particulier le 

15 retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG-CoA reductase ; et les derives de 
Sucre tels que le O-octanoyl-6 -p-D-maltose. 



4 

La DHEA utilisable selon Tinvention est par exemple disponible aupres de la soci6t6 
SIGMA ou d'AKZO NOBEL 



Par precurseurs de la DHEA, on entend ses precurseurs biologiques immediats ou 
5 substrats. et non ses precurseurs chimiques. Des exemples de precurseurs sont le 
cholesterol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone, le 5-androstenediol, le 
sulfate de DHEA, le sulfate de 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate de 5- 
androstenedlol, sans que cette liste soit limitative. 

10 Par "derives m6taboliques" de la DHEA, on entend notamment le 5-androstene-3P"1 7p- 
diol (ou adiol), le sulfate de 5-androstene-3p-17p-diol et la 4-androstene-3,17-dione, 
sans que cette liste soit limitative. 

La composition contenant la DHEA ou l*un au moins de ses precurseurs ou derives 
15 metaboliques est appropriee S une utilisation topique et elle contient done un milieu 
physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible avec la peau et ses phaneres tels 
que les poils ou les cheveux. 

Cette composition peut renfermer de 10"® S 10% en poids, avantageusement de 0,1 d 5% 
20 en poids, et mieux, environ 1% en poids de DHEA ou de son precurseur ou deriv' 
metabolique, par rapport au poids total de la composition. 

Elle peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees pour une 
application topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique, 
25 d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux, ou d'un 
produit anhydre liquide, pateux ou solide. 

Cette composition peut §tre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mouss . 
30 Elle peut eventueliement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle peut 
egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut 
"tre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage. 

De fa^on connue, la composition selon invention peut contenir egalement les adjuvants 
35 habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que des geiifiants 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives 
metaboliques dans une composition cosmStique pour application topique sur la peau. 
comme agent d§pigmentant et/ou blanchissant de la peau. 



2. Utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives 
metaboliques dans une composition cosmetique pour application topique sur la peau, 
pour am6liorer Thomogeneite de la couleur de la peau. 
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3. Utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives 
metaboliques pour la fabrication d'une composition pour application topique sur la peau. 
destinee a la depigmentation et/ou au blanchiment de la peau. 

15 4. Utilisation de la DHEA ou de Tun au moins de ses precurseurs ou derives 
metaboliques pour la fabrication d'une composition pour application topique sur la peau, 
destinee au traitement des taches pigmentaires, en particulier des lentigo actiniques. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterisee en ce que 
20 ledit pr6curseur est choisi parmi : le cholesterol, la pregnenolone, la 17a-hydroxy 

pregnenolone, le 5-androstenediol, le sulfate de DHEA, le sulfate de 17a-hydroxy 
pregnenolone et le sulfate de 5-androstdnediol. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterisee en ce que 
25 ledit derive metabolique est choisi parmi : le 5-androstene-3|3-17p-<liol (ou adiol), le 

sulfate de 5-androstene-3p-17(J-diol et la 4-androstene-3,17-dione. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que la DHEA ou son precurseur ou derive metabolique est present en une quantite allant 

30 de 10"® ^ 10% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que la DHEA ou son precurseur 
ou derive m'tabolique est present en une quantite allant de 0,1 a 5% en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 



35 
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et leurs melanges. 

12. Utilisation selon la revendication 10, caracteris§e en ce que ledit autre agent 
depigmentant est choisi panni : Tacide kojique ; Taclde ellagique ; Tarbutine et ses 

5 derives ; I'hydroquinone ; les derives d'aminoph6nol tels que le N-choIesteryloxycarbonyl- 
para-aminophenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminoph^nol ; les derives d'iminoph^nol 
; Tacide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procyst^ine, ainsi que ses sels et esters ; 
racide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits de 
plantes, en particulier de reglisse, de mQrier et de scutellaire. 

10 

13. Utilisation selon la revendication 10, caractSris^e en ce que ledit agent keratolytique 
est choisi parmi : les a-hydroxyacides tels que les acides citrique, lactique, glycolique. 
mandelique, malique et tartrique ; les p-hydroxyacides et notamment Tacide salicylique et 
ses d6riv6s ; les a-cetoacides et les p-c6toacides ; les retinoTdes et en particulier le 

15 retinol et les esters de retinyle ; les inhibiteurs d'HMG-CoA reductase ; et les derives de 
Sucre tels que le O-octanoyl-S'-p-D-maitose. 



